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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue, vom Tumor Nekrose Faktor (TNF) abgeieitete Peptide, deren Herstellung und 
deren Verwendung als Arzneimittel. 
5 Von Carswell et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 72, 3666, 1975) wurde berichtet, daB das Serum von Endotoxin- 
behandelten Tieren, die zuvor mit dem Mycobacterien-Stamm Calmette-Guerin (BCG) infiziert worden waren, 
eine hamorrhagischen Nekrose bei verschiedenen Tumoren in der Maus bewirkte. Diese Aktivitat wurde dem 
Tumor Nekrose Faktor zugeschrieben. TNF zeigt auch eine zytostatische oder zytotoxische Wirkung gegenuber 
einer Vielzahl von transformierten Zellinien in vitro, wahrend normale menschliche und tierische Zellinien davon 
io nicht betroffen werden (Lymphokine Reports Vol. 2, pp 235 - 275, Academic Press, New York, 1981). Kurzlich 
wurde die biochemische Charakterisierung und das Gen fur menschlichen TNF beschrieben (Nature 312, 724, 
1984; J. BioLChem. 260,2345, 1985; Nucl Acids Res. 13,6361, 1985). 

Aus diesen Daten laBt sich folgende Proteinstruktur fur das reife humane TNF ableiten: 

i 5 ValArgSerSerSerArgThrProSerAspLysProValAlaHisValValAlaAsnPro 

GlnAiaGluGlyGlnLeuGlnTrpLeuAsnArgArgAlaAsnAlaLeuLeuAlaAsnGly 

ValGluLeuArgAspAsnGlnLeuValValProSerGluGlyLeuTyrLeuIieTyrSer 

GinValL^uPheLysGlyGlnGlyCysProSerThrHisValLeuLeuThrHisThrile 

SerArglleAlaValSerTyrGlnThrLysValAsnLeuLeuSerAlalleLysSerPro 
20 CysGlnArgGiuThrProGluGlyAlaGluAlaLysProTrpTyrGluProlleTyrLeu 

GlyGlyValPheGlnLeuGluLysGlyAspArgLeuSerAlaGluIleAsnArgProAsp 

TyrLeuAspPheAiaGluSerGlyGlnValTyrPheGlyllelleAlaLeu 

Weiterhin wurde das TNF-Gen von Rind, Kaninchen und Maus beschrieben (Cold Spring Harbor Symp. 

25 QuanL Biol. 51, 597, 1986). 

Neben seinen zytotoxischen Eigenschaften ist TNF einer der Hauptbeteiligten an entzundlichen Reaktionen 
(Pharmac. Res. 5, 129, 1988). Im Tiermodel! konnte die Beteiligung von TNF beim septischen Schock (Science 
229, 869, 1985) und der Graft versus Host Disease (]. Exp. Med. 166, 1280, 1987) gezeigt werden. 

Es wurde nun gefunden, daB Peptide mit wesentlich geringerem Molekulargewicht gunstige Eigenschaften 

30 besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Peptide der Formel I, 

X-Pro-A-B-Y (I) 

35 worin 

A Ser, Ala oder Thr isu 

B Glu, Asp oder Serbedeutet, 

X fur eine Gruppe G-, G-NH-CHM-CO-, G-NH-CHM-CO- W-, G-R-NH-CHM-CO- 
40 oderG-R-NH-CHM-CO-W- und 

Y fur eine Gruppe Z-. -NH-CHQ-CO-Z, -V-NH-CHQ-CO-Z, -NH-CHQ-CO-U-Z oder 
-V-NH-CHQ-CO-U-Z stent, 
wobei in X und Y 

G ein Wasserstoffatom oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
45 Z fur eine OH- oder NH 2 -Gruppe oder eine Carboxylschutzgruppe steht oder 

G und Z zusammen auch eine kovalente Bindung oder die Gruppe -CO-(CH 2 ) a -NH— bedeuten, wobei a 
eine Zahl von 1 bis 12 ist, 

R, U, V und W Peptidketten aus 1 —4 natiirlich vorkommenden a-Aminosauren darstellen und 
M und Q Wasserstoffatome oder eine der Gruppen 
so -CH(CH 3 ) 2 , -CH(CH 3 )-C 2 H 5 , -CeH*, -CH(OH)-CH 3 , 



~ CH2 ttC) ~ ch2 t"^ n oder - {chj) - t 

H H 

(mit b in der Bedeutung einer Zahl von 1 bis 6 und T in der Bedeutung einer OH-, CH 3 0-, CH3S-, (CH 3 )2CH- ( 

C6H 5 -,p-HO-C6H4-,HS-,H 2 N-.HO-CO-,H2N-CO-,H 2 N-C(=NH)-NH-Gruppe)oder 
60 M und Q zusammen eine -(CH 2 fcr-S-S-(CH2)dS -(CH 2 ) tf -CO-NH-(CH 2 )^ oder -(CH 2 ) C -NH- 

CO-(CH 2 )^- NH-CO— (CH 2 )/-Brucke (mit cund </in der Bedeutung einer Zahl von 1 bis 4, e und /einer Zahl 

von 1 bis 6 und g einer Zahl von 1 bis 1 2) bedeuten, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 
Die Peptide der Formel I sind aus L-Aminosauren aufgebaut, sie konnen aber 1 bis 2 D-Aminosauren 
65 enthalten. Die Seitenketten der trifunktionellen Aminosauren kdnnen Schutzgruppen tragen oder ungeschutzt 

vorliegen. 

Als physiologisch vertragliche Sauren sind insbesondere zu nennen: Salzsaure, Zitronensaure, Weinsaure, 
Milchsaurc, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsau- 
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re, Bernsteinsaure, Malonsaure, Schwefelsaure, L-Glutaminsaure, L-Asparaginsaure, Brenztraubensaure, 
Schieimsaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure, Acetylglycin. 

Die neuen Peptide konnen insbesondere offenkettig (G«H, Aminoschutzgruppe; Z = OH, NH2, Carboxyl- 
schutzgruppe, M und Q nicht miteinander verbunden), Disulfid-verbriickt (G = H, Aminoschutzgruppe; Z = OH, 
NH 2 , Carboxylschutzgruppe; M + 0 = — (CH 2 )c— S— S— (CH 2 )<*— )> Seitenketten-verbruckt (G«*H, Amino- 5 
schutzgruppe, Z«OH, NH 2 , Carboxylschutzgruppe, M + Q - — (CH 2 ) e — NH — CO — (CH 2 )/ - oder 
_(CH 2 ) e -NH-CO-(CH 2 )^-NH-CO-(CH 2 V-) oder Kopf-Schwanz-verknupft (G + Z= kovaienie Bin- 
dung oder -CO-(CH 2 ) fl -NH~)sein. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach in der Peptidchemie bekannten Methoden herstelien. 

So kann man die Peptide sequentiell aus Aminosauren oder durch Fragmentverknupfung geeigneter kleiner 10 
Peptide aufbauen. Beim sequentiellen Aufbau wird die Peptidkette beginnend am C-Terminus stufenweise urn 
jeweils eine Aminosaure verlangerL Bei der Fragmentkuppiung konnen Fragmente unterschiedlicher Lange 
miteinander verknupft werden, wobei die Fragmente wiederum durch sequentiellen Aufbau aus Aminosauren 
oder ihrerseits durch Fragmentkuppiung gewpnnen werden konnen. Die cyciischen Peptide werden nach Syn- 
these der offenkettigen Peptide durch eine in hoher Verdiinnung durchgefiihrte Cyclisierungsreaktion erhalten. 15 

Sowohl beim sequentiellen Aufbau, als auch bei der Fragmentkuppiung mussen die Bausteine durch Bildung 
einer Amidbindung verknupft werden. Hierzu eignen sich enzymatische und chemische Methoden. 

Chemische Methoden zur Amidbindungsbildung sind ausfiihriich behandelt bei Miiller, Methoden der Organi- 
schen Chemie Vol XV/2, pp 1-364, Thieme Verlag, Stuttgart, 1974; Stewart, Young, Solid Phase Peptide 
Synthesis, pp 31 —34, 71 —82, Pierce Chemical Company, Rockford, 1984; Bodanszky, Klausner, Ondetti, Peptide 20 
Synthesis, pp 85—128, John Wiley & Sons, New-York, 1976, und anderen Standardwerken der Peptidchemie. 
Besonders bevorzugt sind die Azidmethode, die symmetrische und gemischte Anhydridmethode, in situ erzeugte 
oder praformierte Aktivester und die Amidbindungsbildung mit Hilfe von Kupplungsreagenzien (Aktivatoren), 
insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC), l-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy- 
1,2-dihydrochinolin (EEDQ), l-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimidhydrochlorid (EDO), n-Propan- 25 
phosphonsaureanhydrid (PPA), N,N-Bis(2-oxo-3-oxazoIidinyl)amidophosphorsaurechlorid (BOP-Cl), Diphenyl- 
phosphorylazid (DPPA), Castro's Reagenz (BOP), 0-Benzotriazolyl-N^N\N'-tetramethyluronium-Salze 
(HBTU), 2,5-Diphenyl-2,3-dihydro-3-oxo-4-hydroxythiophendioxid (Steglichs Reagenz; HOTDO) und 1,1 '-Car- 
bo nyl-diimidazo I (CD 1). Die Kupplungsreagenzien konnen allein oder in (Combination mit Additiven wie 
N,N'-Dimethyl-4-aminopyridin (DMAP), N-Hydroxybenzotriazol (HOBt), N-Hydroxybenzotriazin (HOOBt), 30 
N-Hydroxysuccinimid (HOSu) oder 2-Hydroxypyridin eingesetzt werden. 

Wahrend bei der enzymatischen Peptidsyn these normalerweise auf Schutzgruppen verzichtet werden kann, 
ist ftir die chemische Synthese ein reversibler Schutz der an der Bildung der Amidbindung nicht beteiligten 
reaktiven funktionellen Gruppen der beiden Reaktionspartner erforderlich. Bei den chemischen Peptidsynthe- 
sen werden drei literaturbekannte Schutzgruppentechniken bevorzugt: Die Benzyloxycarbonyl(Z)-, die t-Buty- 35 
loxycarbonyl(Boc)- und die 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fmoc)-Schutzgruppentechnik. Bezeichnet ist jeweils 
die Schutzgruppe der a-Aminofunktion des kettenverlangernden Bausteines. Die Seitenkettenschutzgruppen 
der trifunktionellen Aminosauren werden so gewahlt, daB sie nicht notwendigerweise zusammen mit der 
a-Aminoschutzgruppe abgespalten werden. Eine ausfuhrliche Obersicht iiber Aminosaureschutzgruppen gibt 
Muller, Methoden der Organischen Chemie Vol XV/1, pp 20—906, Thieme Verlag, Stuttgart, 1974. 40 

Die Bausteine, die dem Aufbau der Peptidkette dienen, konnen in Ldsung, in Suspension oder nach einem 
ahnlichen Verfahren, wie es von Merrifield in J. Amer. Chem. Soc. 85, 2149, 1963 beschrieben ist, zur Reaktion 
gebracht werden. Besonders bevorzugt sind Verfahren, bei denen Peptide sequentiell oder durch Fragment- 
kuppiung unter Verwendung der Z-, Boc- oder Fmoc-Schutzgruppentechnik aufgebaut werden, wobei die 
Reaktionspartner in Losung zur Reaktion gebracht werden, sowie Verfahren, bei denen, ahnlich der genannten 45 
Merrifield -Technik, ein Reaktionspartner an einen unloslichen polymeren Trager (im folgenden auch Harz 
genannt) gebunden zur Reaktion gebracht wird. Dabei wird das Peptid typischerweise unter Verwendung der 
Boc- oder Fmoc-Schutzgruppentechnik sequentiell am polymeren Trager aufgebaut, wobei die wachsende 
Peptidkette am C-Terminus kovalent mit den unloslichen Harzteilchen verbunden ist (vgl. Abb. 1 und 2). Diese 
Arbeitsweise erlaubt es, Reagentien und Nebenprodukte durch Filtration zu entfernen, die Umkristallisation von 50 
Zwischenprodukten wird somit uberflussig. 

Die geschiitzten Aminosauren konnen an beliebige geeignete Polymerisate gebunden werden, die lediglich in 
den verwendeten Losungsmitteln unloslich sein und eine bestandige physikalische Form, die leichte Filtration 
ermoglicht, aufweisen mussen. Das Polymerisat muB eine funktionelle Gruppe enthahen, an die die erste 
geschutzte Aminosaure durch eine kovalente Bindung fest gebunden werden kann. Fur diesen Zweck eignen sich 55 
die verschiedensten Polymerisate, z.B. Cellulose, Polyvinylalkohol, Polymethacrylat, sulfoniertes Polystyrol, 
chlormethyliertes Copolymerisat von Styrol und Divinylbenzol (Merrifield-Harz), 4-Methylbenzhydrylamin- 
Harz (MBHA-Harz), Phenylacetamidomethyl-Harz (Pam-Harz), p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz, Benzhydryla- 
min-Harz (BHA-Harz), 4-(Hydroxymethyl)-benzoyloxymethyl-Harz, Harz nach Breipohl et al. (Tetrahedron 
Lett. 28, 565, 1987; Fa. BACHEM), H YCRAM-Harz(Fa. ORPEGEN) oder SASRIN-Harz (Fa. BACHEM). 60 

Fur die Peptidsynthese in Losung eignen sich alle Losungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen als 
inert erweisen, insbesondere Wasser, N.N'-Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), Acetonitril, 
Dichlormethan (DCM), 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran (THF), N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) sowie Gemische der 
genannten Losungsmittel. Die Peptidsynthese am polymeren Trager kann in alien inerten organischen Losungs- 
mitteln, in denen in verwendeten Aminosaurederivate Idslich sind, durchgefuhrt werden; bevorzugt sind jedoch 65 
Losungsmittel, die zusatzlich harzquellende Eigenschaften besitzen, wie DMF, DCM, NMP, Acetonitril und 
DMSO, sowie Gemische dieser Losungsmittel. 

Nach erfolgreicher Synthese wird das Peptid vom polymeren Trager abgespalten. Die Bedingungen, unter 
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Base wie z. B. Morpholin le nach w.h M*r Hf -DCM-Gemischen in Anwesenheit einer schwachen 

bleiben oder eteffiS^te^^ d.ese unter den Spahbedingungen erhalten 

hoEe SStSSfCSSr^ ^ -^7^" Peptide besitzt eine 
also TNF- Antaeonisten dar srAii^^n ;« ^ u 6 ,ed ° Ch ^'"^'^he Aktivitat zu besitzen. Sie stellen 

lung von neoplastischen ^Erkrankuneen IZ lutZtuZl * WertV °" e A ™ eimi ""- ar Behand- 

von Infektionen, Entzundunge un I ybSfiXStiS?^^" ^ Bekam P fun * und Pr °P"y>»*e 
Durch einfache Experiment f kann eeklar 2™ Si h ?w ™ P M x'° nen emgesetzt werden konnen. 
einer TNF-sensitiven Z^ ^^^J^^t^-^^""^^ d ' C ei " Zelneh Pe P tide besitzen - Mit 

«^ b £'si£5«?i££^ der Pwide m ' ihre * e " is,is< * e «<» ^-i>= *«„„ e 

[■ Zytowxizitatstest auf TNF-sensitiven Indikatorzellen 

. Kompet.t.on-Zytotoxizitatstest auf TNF-sensitiven Indikatorzellen 
HI. Kompeuuon-Rezeptorbindungstest auf TNF-Rezeptor exprimierenden Indikatorzellen. 



I. Zytotoxizitatstest 



ren) mit angelegt Dfe K Jt^tt?wS« ft m« rekombmatem humanen TNF behandelte Zellkultu- 
Luft mit 5 vScoSS 37 ° Cmer M ™^' »<" wasserdampf-gesattigter 

i^K^SSSSSSS^U^ ? ^ pt t Ver i° nnUng behandelten Ku,tu -n wurde mittels 



3,75 g Kristallviolett 
1 ,75 gNaCl 
161,5 ml Ethanol 
43,2 ml 37% Formaldehyd 
55 ad 500 ml Wasser 



«- «"«e dann ebenfal.s abgeschlagen. An- 

denen Farbstoff z" entfernen DeT S lSLt I 1 "^f" ^j 561 " S ewaschen . «™ den nicht zellgebun- 
^0% Ethanol 

fungen bei 540 nm gemessen nxunKtion der Farbelosung in den emzelnen Vertie- 

pVob^tzf4 e Te e L a lt ssssss SiT y, r izi,8 r e r definiert und der d - 

ermittelt. Wox.zitat fuhrt, als zytotox.sche Aktivitat der untersuchten Probe 
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II. ^ompetition-Zytotoxizitatstest 

L929.Zel.en (Mau S , bzw. ^U^^^X^^W^T^ WaCh " Um 
Julturplatte p.pettiert. Die Platte ^t^lSte^t??^"! einer ^-Loch-Flachboden 

Luft im Brutsch "nk enthiel, 5 m % C0 2 Brutsch ™k mkubiert. Die mit Wasser- 

* cS^E^ jj**^. Mannheim* 50 ml f0r 30 min bei 

D? S' W 7,2 Und 500 ^ G'ntamycin (50 mg/mV/ 5 100 X n ' chl ^ntielle Aminosauren. 3 ml , M 

A >" nachsten Tag wurden lOOp.) der zu prtfendm IWm7 •■ nichtes «nt.elle Aminosauren 
I" 2 «* ti ^ diesen 2elLkuiJ^S n ^^ "gegeben und 

um, die in der Endkonzentration in der Zellkultur eine 80 mno/ NF : Verdunnun « in Kulturmedi- 

Zudem wurden einige Zellkontrollen (d. h nich mit P«ST ^"'^he Wirkung hat. zugegeben 
de he Ze Ikulturen) und einige rhu-TT&SlE, l^'l^T ^rl^ mh rtu "™*-^4 
™« «ngelegt Die Kulturplatte wurde dann 48 h bei 37° C i ri£ rh A "- TNF : L6sun g behandelte Zellkulturen) 
Luft m,t 5 VoL% CO a inkubiert C ,n emer At ™sphare »«« wasserdampf-gesSttigS 

fH*i53S!Kr^ b «en **« wurde mittels der 

derTestplaueentfernUnjedeVer^ ? u , s , den Vertiefungen durch Ab ch lagen 

Die Knstallv )0 lettl6sung hatte die in [1 3 LJtZZ^ 7 ^'^"wlettlosungen pipettiert g 
Die 10-istallviolettlSsunl blieb 20 min ^ 

twS J I ? ZU entferne n- Der zellgebundene Farbstof Z ZZ^ Ser . g ' was ? hen - u *> den nicht zellgebun- 

i Stch f ^ °>W EiSCSSig - 49 ' 9% W ««) ^ Se v2S un aus t^MX^ T 1 °° # R «eenzLu„g 

4. Durch Schutteln der Platten fur 5 min t>rL*u \ c ™ e j un g aus den Zellen extrah ert. 

fur Bestimmung der ObS S^•t^& n ^S^ e^ !i er,, ? * ,eichmaSi S ^farbte Losung ; 
fungen bei 540 nm gemessen. * d ' C Extlnkt '°n der FarbelSsung in den einzelnen Vertie 

III. Kompetition-Rezeptorbindungstest 

EL J"*"* ™ TNF R rap ,„ r . j 'top SSrSt ""SOniititAer Wi, kong „ nd " 
Ko m p e011 „„. Rt „ TOrbi „ dune!(e!i ^ ^ (^X™'',,^*" 0 '" 11 '" («• B. 11937) konkunf. J S" r 

• j Urde den R eaktionsgefaBen das '»Iod-mf M^Z u ™f ,mmun g d er unspezifischen Bindune 
3. Dann wurden 100 uJ Medium mit 2 x 10« U937-Z e ll"WM m • ... ■ 

^S:?' 6 Re ^tion S gefaBe (Testvolumen 300 ul Z Zl™!^' ! n ™K™ kt ™*SeM* pipettiert und 
4 N , Sa L nsat2e nochm a's durchmischt " bei 0 C lnk "*>'ert. Nach 45 min wurden 

^ n if b° Unter 1272 ( LiCB Walla c) bestimmt. ""geounaene Rad.oaktivitat in einem Clini 

mocyste.n,Hly- Hemolysin, 0rn=0rnithin. A P e =5-Ammopentansaure, Bal-Mlanin, Hcy = Ho 
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A. Allgemeine Arbeitsvorschriften 




byntnesezyklen 



jo a) Synthesezyklus fur die Boc-Schutzgruppentechnik 

1. 30% Trifluoressigsaure in DCM 

2. 50% Trifluoressigsaure in DCM 1 x 3 min 

3. DCM-Waschschritt 1 x 17 min 

4. 5% Diisopropylethylamin in DCM 5 x 1 min 
15 5. 5% Diisopropylethylamin in NMP lx 1 min 

6. NMP-Waschschritt 1 x 1 min 

7. ZugabedervoraktiviertengeschutztenAminosaure 5x 1 min 

p^z^v^r*™ DCC und 1 Aquiva,ent hobi in nmp/dcm): 

It ^"{y^" Di-propy.ethy.amin zur Reaktionsmischung 

12. DCM-Waschschritt lx 7 min 

3 S^L" " vollstandi S em Umsatz Wiederholung der Kupplung (zuruck zu 5 > 3x lmin 

15. 10% Essigsaureanhydrid in DCM 1 x 2 m,n 

16. DCM-Waschschritt lx 4 min 

17. zuruck zul. 4x lmin 



30 



1 x 30 min 
1 x 16 min 



b) Synthesezyklus fur die Fmoc-Schutzgruppemechnik 

1. NMP-Waschschritt 

35 2. 20% Piperidin in NMP 1 x 1 rain 

3. 20% Piperidin in NMP 1 x 4 min 

4. NMP-Waschschritt 1x16 min 

5. Zugabe der voraktivierten geschutzten AminosSure 5 * 1 min 

Pc55dESu5 rCh 1 AqUiVaICnt 1 A<iuiva,ent H0Bt in NMP/DCM); 

6. NMP-Waschschritt 1x61 min 

8 SlT 0 ^* 6 ? UmSatZ Wiederho, ™g der Kupplung (zuruck zu 5 ) 3 x 1 min 

8. 10% Essigsaureanhydrid in NMP a; 

9. NMP-Waschschritt Ix ^min 
45 10. zuruck zu 2. 3x lmin 

If. Aufarbeitung der nach la erhaltenen Peptidharze 

sowie im Falle vo . ir£to$S Si feotSn dSS^f " cT * VOrZU * sweise Anisol (1 ml/g Harz), 
vorzugsweise EthanditS(£ M^Sl£^\ fe n ^ ftni * n W 
siert (10 ml/g Harz) Man Iiefl die un 5 e . r 0 £ uhlun S m,t fl «ss.gem N 2 Fluorwasserstoff einkonden- 

» AnschlieBend wurde dTn^ S^S?™ vt? m £ ™™«< ™d ruhrte 45 min bei dieser Temperatur. 

um restlichen Scavenger z^S« S^Sw ^ K?g ^ der RQck " and mit Essi * ester gewascher, 
Filtrat lyophilisierL entfernen - Das Pept.d wurde nut 30%,g er Essigsaure extrahiert, filiriert und das 

(•^X^ , S^^„^ n d i^^ (Pa T" 0d fl Merrifie.dharz) in DMF suspendiert 
o Zur Aufarbeitung wurde ^mSSSl^ A^^^^ 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrL 
aus DMF/Eifi^M^w^S^^^ *" ^ ™ Tr0Ckene ein 6^ampft. Der ROcksund wurde 

HI. Aufarbeitung der nach lb erhaltenen Peptidharze 

5 Am°Xl^ Setrockne, und anschlieBend in Abhingigkeit von der 

Florey Fmoc- Workshop Mania!; SS£«!SS!S§! Spa,tun ^ ro2edure " ""terworfen (Wade. Tregear. Howard 
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Das Peptid en thai t 




Spaltbedingungen 




Arg(Mtr) 


Met 


Trp 


TFA 


Scavenger 


Reaktionszeit 


nein 


nein 


nein 

1 ■Will 


95% 


5% H?0 


1,5 h 


ja 


nein 


nein 


95% 


5% Thioanisoi 


> n 
^ j n 


nein 


ja 


nein 


95% 


5% Ethylmethylsuifid 


1,5 h 


nein 


nein 


ja 


95% 


5% Ethandithiol/Anisol(l :3) 


1,5 h 


nein 


ja 


ja 


95% 


5% Ethandithiol/Anisoi/Ethyl- 


1,5 h 










methylsulfid(l :3:1) 


ja 


ja 


J a 


93% 


7% Ethandithiol/Anisol/ 


> 3h 










Ethylmethylsuifid (1 ;3 :3) 
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Die Suspension des Peptidharzes in der geeigneten TFA-Mischung wurde bei Raumtemperatur fur die 
angegebene Zeit geruhrt, danach wurde das Harz abfiltriert und mit TFA sowie DCM gewaschen. Das Fiitrat 
und die Waschlosungen wurden weitgehend eingeengt und das Peptid durch Zugabe von Diethylether ausgefallL 
Nach Abkiihlung im Eisbad wurde der Niederschlag abfiltriert, in 30% Essigsaure aufgenommen und lyophiii- 
siert 

IV. Reinigung und Charakterisierung der Peptide 

Die Reinigung erfolgte mittels Gelchromatographie (SEPHADEX G-10, G-15/10% HOAc; SEPHADEX 
LH20/MeOH) und anschlieBender Mitteldruckchromatographie (Stationare Phase: HD-S1L C-18 20— 45 u, 
100 A; mobile Phase:. Gradient mit A - 0,1 % TFA/MeOH, 8 = 0,1 % TFA/H 2 0). 

Die Reinheit der erhaltenen Endprodukte wurde mit analytischer HPLC (Staionare Phase: 100x2,1 mm 
VYDACC-18,5 u, 300 A; mobile Phase « CH 3 CN/H 2 0-Gradient, gepuffert mit 0,1% TFA,40°C) bestirnmtZur 
Charakterisierung wurden Aminosaureanalyse und Fast-Atom-Bombardement-Massenspektroskopie herange- 
zogen. 

B. Spezielle Arbeitsvorschriften 
Beispiel 1 

Ac - Val - Val - Pro - Ser - Glu - Gly - N H 2 

0,81 g Boc— Gly — MBHA— Harz (Substitution - 0,62 mmol/g), entsprechend einer AnsatzgrSBe von 
— 0,5 mmol, wurden gemaB Ala mit je 2 mmol 

Boc-Glu(OChx)-OH 
Boc-Ser(Bzl)-OH 
Boc- Pro -OH 
Boc -Val -OH 
Boc- Val -OH 

umgesetzt. 

Nach beendeter Synthese wurde der N-Terrninus acetyliert (Ausfuhrung der Schritte 1 -6 und 14-16 gemaB 
Ala). Das Peptidharz wurde im Vakuum getrocknet;die Ausbeute betrug 1,14 g. 

0,57 g des so erhaltenen Harzes wurden einer HF-Spaltung gemaB All unterworfen. Das Rohprodukt (1 24 mg) 
wurde durch Gelfiltration (SEPHADEX G-10) und Mitteldruckchromatographie (vgL AIV; 50-75% A; 
0,25% min l ) gereinigL Es wurden 99 mg Reinprodukt erhalten. 

Beispiel 2 

Ac— Leu— Val — Val — Pro— Ser— Glu— Gly— Leu— Tyr— NH 2 

0,5 g Harz nach Breipohl (Fa. BACHEM) (Substitution -0,5 mmol/g), entsprechend einer AnsatzgroBe von 
0,25 mmol, wurden gemaB Alb mit je 1 mmol 

Fmoc-Tyr(tBu)-OH 
Fmoc-Leu— OH 
Fmoc— Gly— OH 
Fmoc-Glu(OtBu)~OH 
Fmoc-Ser(tBu)-OH 
Fmoc— Pro— OH 
Fmoc- Val -OH 
Fmoc- Val -OH 
Fmoc— Leu— OH 
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umgesetzt. 

Das nach der TFA-Spaltunc <remafi AIM ee ' ro L cknet ; *e Ausbeute betrug 0,7 1 g. 

5 DEX G-.0) und Mi«J«fi£2^^ ™*f °urch Jelfiltra.ion (SEPH.A- 

Remprodukt erhalten. 8 P "' e (Vgi A1V ' 6 °-"%; 0,25% min"') gereinigt Es warden 127 mg 

Analog Beispiel 1 und 2 lassen sich herstellen: 

3. H-Val-Pro-Ser-Glu-Gly-OH 
10 4. Ac-Val-Pro-Ser-Glu-Gly-OH 
s i ,_ X? 1 r P n°" Ser - Glu - G1 y-NH J 

8 v r v aI r p o ro - Ser - Glu - G, y-oH 

,s 9 H v-f v V ? , - D Pro -Ser-Glu-Gly-OH 

IJ. "-Val-Pro-Ser-Glu-Gly-Leu-NH, 

5. H-Leu-Val-Val-Pro-Ser-Glu-Gly-OH 

6. Ac-U U -Val-Va]-Pro-Ser-Glu-Gl-OH 

8. Ac-Uu-Val-Val-Pro-Ser-Glu-Gk-NH, 
2" ? ~ L r eU - Va, - Va, - p ™-Ser-GI U -Gly-Le U -OH 

20. Ac-Uu-Val-Val-Pro-Ser-Glu-Gl-Leu-NH 

21. H-Uu-Val-Val-Pro-Ser-Glu-Gly-Uu-Tvr OH 

22. Ac— Leu— Val— Vfll— Pr« ai * V,, ucu J yr— OH 

» 24. Ac-Aw-Gln-LcuJvLvll-t^^r^r^-^- 0 " 

26. H-Val-Val-Pro-Ser-Ser-Gly-OH 

27. Ac-Leu-VaI-Val-Pro-TT, r -Glu-Gly-NH 2 



35 



Beispiel 28 



Ac-Cys-Pro-Scr-Glu-Gly-Leu-Cys-NH 



40 



55 



60 



45 Boc-Leu-OH 
Boc-Gly-OH 

Boc-Glu(OChx)-OH 
Boc-Ser(B2l)-OH 
Boc-Pro-OH 
so Boc-Cys(pMB)-OH 

umgeset2L 



65 



mosphare wurde langsam 0,01 n K^FefCNJel-LSsZTu^frnnffT T* k a , u L f 8 > 4 ei "g e «ellt. Unter Argonat- 
15 mm bestehen blieb. Es wurde noch 1 h nachgerXt dann 2 r * S tl ^Sriint Farbung langer als 
Zrl , f T T n Sus P e "«on eines XnionenauSSS fBlORAn f'f ^, pH 4 ' 5 an ^sauert und mif 15 ml 
71 t d n S ' onena ««auscherhar 2 abfiltriert, das Filtra. Vm^? • Chloridf °™) versetzt Nach 30 min 
AU h ,y °P hilisie »- Rotanonsverdampfer auf 100 ml eingeengt Und 

Cy^^^r V ° rhef "* te-t*. urn eve nt ue„e Oxidation der freien 

^ V^"^ G-,5> und Mitte.druckchromatograpnie 

Analog Beispiel 28 lassen sich herstellen" g Rem P rodul « erhalten. 6 P 
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I 1 

29. Ac - Cys -Pro -Ser -Glu- Cys -NH 2 



I 1 

30. Ac - Cys - Pro -Ser-Glu - Gly - Cys - NH 2 



31. Ac - Cys - Val - Pro - Ser-Glu - Cys - NH 2 



I 1 

32. H - Cys - Pro - Ser-Glu - Gly - Leu - Cys - OH 



to 



33. Ac - Cys - Pro - Ser-Glu - Gly - Leu - Cys - OH 



l 1 

34. H - Cys - Pro - Ser - Giu - Gly - Leu - Cys - NH 3 



15 



35. H - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Cys - OH 



20 



36. Ac - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Cys - OH 



37. H - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly ~ Leu - Cys - NH 2 



25 



38. Ac - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Cys - NH 2 



39. H - Cys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - OH 



30 



I 1 

40. Ac - Cys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - OH 



35 



r 



41. H - Cys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - NH 2 



I 1 

42. Ac - Cys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - NH 2 



40 



r 



43. H - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - OH 



44. Ac - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Hey - OH 
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45. 


H- 


V" 

Hey- 


Pro - 


Ser- Glu - 


Gly - 


Leu - 


Hey- 


NHj 










5 


46. 


Ac- 


l 

-Hcy- 


- Pro- 


- Ser - 


Glu- 


-Gly 


- Leu 


-Hey 


- NH 2 












47, 


ACr 


r 

- Hey - 


- Val - 


-Pro- 


Ser- 


Glu- 


-Gly 


1 

-Cys- 


- NH 2 










1 v 


48. 


Ac- 


r 

- Cys - 


- Val- 


-Pro- 


Ser- 


Glu- 


-Giy- 


■ 'i 
Hcy- 


- NH 2 




- 






15 


49. 


Ac- 


r 

- Hey - 


- Val- 


- Pro - 


Ser - 


•Glu- 


-Gly- 


i 

-Hey 


- NHj 












50. 


Ac- 


r 

- Cys - 


val - 


-Pro- 


Ser - 


Glu- 


-Gly- 


— i 
-Cys - 


• NH 2 










20 


51. 


Ac- 


r " 
-Cys- 


- Val- 


-Pro- 


Ser- 


Glu- 


-Gly- 


- Leu - 


" l 

■ Cys- 


■ NH 2 










52. 


Ac 


r"" 

-Cys- 


- Val- 


- Val - 


Pro- 


Ser- 


Glu - 


Gly- 


Leu - 


Tyr- 


Cys - 


NH 3 




*>< 

ZD 


53. 


Ac 


l — 

- Cys - 


- Val- 


-Val - 


Pro- 


Ser - 


Giu- 


•Gly- 


Leu - 


Tyr- 


Leu - 


"I 

Cys- 


NH 2 


30 


54. 


Ac 


i 

- Hey 


-Val 


-Val - 


-Pro- 


-Ser- 


-Glu- 


-Gty- 


- Leu - 


-Tyr- 


- Leu - 


i 

-Cys- 


- NH 2 




55. 


Ac 


1 

- Cys - 


-Val- 


-Val - 


Pro- 


- Ser - 


GIu- 


-Gly- 


Leu - 


Tyr- 


Leu - 


l 

Hey- 


- NH 2 


35 


56. 


H- 


1 

Hey- 


Val- 


Val - 


Pro - 


Ser - 


Glu- 


Gly- 


Leu - 


Tyr- 


Leu - 


Hcy- 


OH 
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Ac 


1 

-Hey 


- Val 


- Val- 


- Pro- 


- Ser- 


-Glu 


-Gly- 


- Leu - 


-Tyr- 


- Leu - 


1 

- Hey 


-OH 


Aft 


58. 


H- 


r 

-Hcy- 


-Val - 


- Val - 


Pro- 


Ser- 


Glu- 


Gly- 


Leu - 


Tyr- 


Leu - 


■ 1 

Hcy- 


NH 2 
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Ac 


I 

- Hey 


-Val 


-Val - 


-Pro 


- Ser ■ 


-Glu 


-Gly- 


- Leu - 


-Tyr- 


- Leu - 


l 

-Hey 


-NH 


45 
































60. 


AC 


r 

- Cys 


-Pro 


-Ser- 


-Scr- 


: Gly 


-Cys 


- NH 2 












50 


61. 


H- 


- Leu - 


- Val - 


1 

- Cys - 


Pro - 


Ser- 


-Glu- 


-Gly- 


■ Leu - 


— , 
-Cys- 


- Leu - 


- He - 


OH 




62. 


Ac 


- Leu 


-Val 


I 

-Cys 


- Pro 


- Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu 


... i 

"Cys 


- Leu 


— He - 


-NH : 


55 


63. 


H - 


-Gin- 


- Leu 


- Val- 


I 

■ Hey 


- Pro 


-Ser 


-Glu- 


-Gly- 


- Leu 


■ l 

- Cys 


- Leu 


-lie 



r 



64. Ac - Gin - Leu - Val - Hey - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Cys - Leu - lie - NH 2 

60 

I — 1 

65. Ac - Hey - Pro - Thr - Giu - Gly - Leu - Cys - NH 2 



66. Ac - Hey - Thr - Thr - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Tyr - Leu - Cys - NH 2 
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Beispiel 67 



1 1 

Ac - Glu - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Lys - NH 2 



1 g Harz nach Breipohl et al. (Fa. BACHEM), entsprechend einer AnsatzgroBe von 0 t 5 mmol wurde gemaB 
A1B mit je2 mmol 

Fmoc-Lys(Boc)-OH 

Fmoc— Leu— OH 

Fmoc-Giy-OH 

Fmoc-Glu(OBzl)-OH 

Fmoc-Ser(tBu)-OH 

Fmoc-Pro— OH 

Fmoc-G!u(OtBu)-OH 

umgesetzt. Nach beendeter Synthese wurde der N-Terminus entschiitzt und acetyliert (Ausfiihrung der Schritte 
2—4 und 8—9 gemaB Alb). Das Peptidharz wurde im Vakuum getrocknet; Ausbeute 1,38 g. 

Das nach der TFA-Spaltung gemaB AM erhaltene Rohprodukt (288 mg) wurde in 500 ml entgastem DMF 
gelost. Nach Zugabe von 210 mg NaHCCh und 0,12 ml Diphenylphosphorylazid wurde 3 Tage bei Raumtempe* 
ratur gerQhrt Dann wurde zur Trockene eingedampft, und das Rohpeptid durch Gelchromatographie (SEPHA- 
DEX LH 20) gereinigt. Das isolierte Monomere (93 mg) wurde in 10 ml MeOH gelost und nach Zugabe von 
20 mg Pd/C (10%) 8h bei Normaldruck hydriert. Das nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen 
erhaltene Produkt wurde durch Mitieldruckchromatographie (vgl AIV; 55—75% A; 0,25 min -1 ) gereinigt. Es 
wurden 68 mg Reinprodukt erhaltea 

Analog Beispiel 67 lassen sich herstellen: 
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I I 
68. Ac-Glu -Pro -Ser- Giu- Lys- NH 2 



69. Ac-Glu - Pro - Ser - Glu - Gly - Lys - NH ? 



I 1 

70. Ac -Glu -Val - Pro -Ser -Glu -Lys- NH 2 

I 1 

io 71. Ac - Asp - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Lys - NH 2 



I 1 

72. Ac - Asp - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Orn - NH 2 



I I 
15 73. Ac-Glu-Pro-Ser-Glu-Gly-Leu-Hiy-NH 2 



I 1 

74. Ac - Aad - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Lys - NH 2 

20 I 1 

75. Ac - Lys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Asp - NH 2 



i 1 

76. Ac - Orn - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Asp - NH 2 

25 I : , 

77. Ac - Lys - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Glu - NH 2 



78. Ac - Hly - Pro - Ser - Gly - Gly - Leu - Asp - NH 2 

30 

I 1 

79. Ac-Glu - Val - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Lys - NH 2 



35 



I 1 

80. Ac - Lys - Val - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Glu - NH 2 



I 1 

81 . Ac-Glu - Val - Val - Pro - Scr - Glu - Gly - Lys - NH 2 



l 1 

40 82. Ac - Lys - Val -Val -Pro -Ser -Glu -Gly- Glu -NH 2 

1 1 

83. Ac - Glu - Val - Val - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Lys - NH 2 

45 84. Ac - Glu - Pro - Thr - Glu - Gly - Lys - N H 2 



I 1 

85. Ac - Gin - Leu - Val - Asp - Pro - Ser - Glu - Gly - Leu - Om - Leu - He - NH 2 

50 I 1 

86. Ac - Glu - Pro - Ser - Asp - Gly - Leu - Lys - NH 2 

I 1 

87. Ac - Lys - Pro - Ser - Glu - Ser - Leu - G!u - NH 2 

I : l 

88. Ac - Leu - Val - Orn - Pro - Ser - Asp - Gly - Leu - Asp - Leu - NH 2 

I 1 

89. Ac - Lys - Val - Pro - D - Ser - Glu - Gly - Leu - Glu - NH 2 

60 

Beispiel 90 

r Gly - Ahx - Val - Pro - Ser - Glu -i 
65 I 1 

1,19 g Fmoc— Glu(OBzl)— p— Alkoxybenzylalkohol-Harz (Substitution - 0,42 mmol/g), entsprechend einer 

12 
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AnsatzgroBe von 0,5 mmol, wurde gemaB Alb mit je 2 mmol 

Fmoc-Ser(tBu)-OH 
Fmoc-Pro-OH 
Fmoc-Val-OH 
Fmoc— Ahx— OH 
Fmoc-Gly-OH 

umgesetzL Nach beendeter Synthese wurde das Peptidharz N-terminal entschutzt (Ausfuhrung der Schritte 
2—4 gemaB Alb) und anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 1,25 g. 

Das nach TFA-Spaltung gemaB A1II erhakene Rohpeptid wurde in 500 ml entgastem DMF gelost. Nach 
Zugabe von 210 mg NaHC03 und 0,12 ml Diphenylphosphorylazid wurde 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. 
Dann wurde zur Trockene eingedampft und das Rohpeptid durch Geichromatographie (SEPHADEX LH 20) 
gereinigL Das isolierte Monomere (86 mg) wurde in 10 ml MeOH gelost und nach Zugabe von 20 mg Pd/C 
(10%) 8 h bei Normaldruck hydriert Das nach Abfiltrieren des Itatalysators und Eindampfen erhaltene Produkt 
wurde durch Mitteldruckchromatographie (vgl AIV; 55-75% A; 0,25% min* 1 ) gereinigt Es wurden 52 mg 
Reinprodukt erhalten. 

Analog Beispiel 90 lassen sich herstellen: 



91. 


rPro 

r 


- Ser - 


-Glu 


-Gly 


- Leu 


- Ahx-i 
1 


92. 


rPro 

1 


-Ser- 


-Giu 


-Gly 


- Leu 


- Ahp-i 
1 


93. 


pPro 


-Ser • 


-Glu 


-Gly 


- Leu 


- Aoc-i 
1 


94. 


pPro 


- Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu 


- Ano-i 
1 


95. 


rPro 

r 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu 


-Ade-i 
1 


96. 


rVal 

r 


- Pro 


- Ser- 


-Glu 


-Gly 


- Ahp-i 
K 1 


97. 


r Val 
1 


-Pro 


ver - 


-Glu 


-Gly 


- Aoc -i 
1 


98. 


r Val 
1 


-Pro 


-Ser- 


-Glu 


-Gly 


- Anon 
1 


99. 


r Val 
1 


- Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu - Ape-j 


100. 


|-Val 


-Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


-Leu-Ahp-| 


101. 


pVal 


- Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu - Ahx-| 


102 


pVal 


-Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu - Aoc i 


103. 


pVal 


-Pro 


-Ser 


-Giu 


-Gly 


- Leu - Tyr- Ape -| 


104. 


pVal 


-Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu - Tyr - Gly-j 


105. 


pVal 


-Pro 


-Ser 


-Glu 


-Gly 


- Leu - Tyr - Gly - Gly -j 


106. 


pPro 


- Ser 


-Ser 


-Gly 


- Leu 


- Aoc-| 


107. 


pPro 


-D- 


Ser - 


Glu- 


Gly- 


Leu - Ahp-j 


108. 


r v a , 


-Pro 


- Ala 


-Glu 


-Gly 


- Aoc-j 


109. 


pVal 


- D - 


Pro- 


Ser- 


Glu- 


Gly - Leu - Ape-j 


110. 


rPro 


-Ala 


- Glu - Gly -Leu- Ahx -| 
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Patentanspruche 
1. Gegenstand der Erfindung sind Peptide der Formel I, 
X-Pro-A-B-Y (I) 
worin 

A Ser, Ala oder Thr ist, 

t^St G-NH-CHM-CO-, G— NH— CHM— CO— W— , G-R-MH-CHM- 

^I^o^T-TTh-Sq-^ -v-nh-chq-co-* -nh-chq-co-u-z 

Oder -V-NH-CHQ-CO-U-Zsteht, 

wobei in X und Y . . 

G ein Wasserstoffatom oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

Z fur eine OH- oder NH 2 -Gruppe oder eine Carboxylschu«gruppe sieht oder 

G und Z zusammen auch eine kovalente B.ndung oder d.e Gruppe -CO-(CH 2 ) a -NH- bedeuten, wooe 

t UV^TpSSSm aus 1 -4 naturlich vorkommenden a-Aminosauren darstellen und 

M und Q Wasserstoffatome oder eine der Gruppen 
-CH(CH 3 ) 2 , -CH(CH 3 )-C 2 Hs, -CeH*. -CH(OH)-CH 3 , 




-CH 3 - 1 { ^ _CH2 ~~j[^ oder -< CH2) 

N 
H 



^H 5 - p-HO-QH,- HS^HjN HU . n 2 _ ( c H i_ C0 _NH-(CH 2 )/- oder -(CH 2 ) e -NH- 
^S^m^^&^^^ c/ilTde^Bedeutung eini Zanl von 1 bis 4. eund /einer 
Zahl von 1 bis 6 und g einer Zahl von 1 bis 1 2) bedeuten, 

GruDDe -(CH 2 ).-NH-CO-(CH 2 )a- oder -(CH 2 ) e -NH-CO-(CH 2 ) ? -NM ' NH _ 
5 Peptide genX Anspruch 1, worin G + Z zusammen eine kovalente B.ndung oder -CO-(CH 2 ), NH 

J VeSn ^^SffSpT S« Anspruch , bis 5, dadurch gekennzeichne, daB man diese 

nach in der Peptidchemie bekannten Methoden herstellt 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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Abb. 1: Die Boc-Schutzgruppentechnik am polymeren Trager 

Boc-NH-CH-CO-Harz 
SG-R 



TFA 

Base 



H?N-CH-CO-Harz 
I 

SG-R 



Boc-NH-CH-COOH 
I 

SG-R 



-1 



Akti vator 



B o c -N H-C H-C O-H N-C H-C O-H a r Z 

I I 
SG-R SG-R 



HF 



n 



HF • H ? N-CH-CO^NH-CH-Co}-NH-CH-COOH 
I 1 I J n I 



I 

R 



Boc = t-Buty loxycarbony 1-Schutzgruppe 
SG = Seitenketten-Schutzgruppe 
5 R = Aminosaure-Sei tenkette 
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Abb. 2: Die Fmoc-Schutzgruppentechni k am polymeren Trager 



Fmoc-NH-CH-CO-Harz 
I 

SG-R 



Piperidin/DMF 



H 2 N-CH-CO-Harz 
I 

SG-R 



Fmoc-NH-CH-COOH 
i 

SG-R 



4 



Akti vator 



Fmoc-NH-CH-CO-HN-CH-CO-Harz 

I I 
SG-R SG-R 



n 



TFA 



TF A • H 2 N-CH-Co|nH-CH-CO^— NH-CH-COOH 



I 
R 



Fmoc = 9-Fluoreny Imethy loxycarbony 1-Schutzgruppe 
SG = Sei tenketten-Schutzgruppe 
5 R = Aminosaure-Seitenkette 
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